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@ L'invention conceme les derives de formule generate (I) : 
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Ar* - CH2CH2 - N - Rj (I) 



dans laquelle Ar\ R 1( R 2 sont tels que definis dans la description 

— leurs isomeres, diastereoisomeres, epimeres, 

— MmSJIm^ 1 ^ * Un 8Cide ° U * Une b3Se P narmace "tiquement acceptable. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives d'arylethylamines, leurs precedes de preparation et 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Un certain nombre de derives d'arylethylamines possedant un noyau indolique sont decrits comme etant 
agonistes ou antagonistes de la melatonine, que ce soit dans des brevets GB 219 2001, WO 89/01472, ou 
dans des publications J. Med. Chem (1979) 22 (1) p 63-69, et Chemical Abstract (1968) 70 (1) n° 3722 T. 

II en est de meme pour quelques derives possedant un noyau benzo [b] thiophene : J. Med. Chem. (1970) 
13 p 1205-1208. J. Heterocyclic Chem. (1978) 15 p 1351-1359. (1983) 20 p 1697-1703. 

Des analogues benzo [b] furaniques de la melatonine ont egalement ete synthetises : Annalen (1963) 662 
pp 147-1 59, Brevet FR 1 343073, mais aucune activite pharmacologique du type m6latoninomimetique ne sem- 
ble avoir ete recherchee. 

II en est de meme en serie benzimidazolique ou des analogues demethoxyles de la melatonine ont ete 
prepares sans qu'une telle activite semble avoir ete recherchee : Khimiko Farmatsevticheskii Zhurnal (1968) 
9 pp 21-23. 

La demanderesse a presentement decouvert de nouveaux deYives possedant une affinite tres largement 
superieure d celle des produits decrits dans la litterature et de la melatonine elle-meme pour les recepteurs & 
la melatonine. 

Ces derives possedent de nombreuses et interessantes activites pharmacologiques de par leur caractere 
agoniste ou antagoniste de la melatonine. 

Outre leur action benef ique sur les troubles du rythme circadien et du sommeil et les desordres saisonniers, 
ils possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques sur le systeme nerveux central, notamment anxio- 
lytiques. antipsychotiques, analgesiques, sur Tovulation, la circulation cerebrale et Timmunomodulation. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule generate (I) : 



R2 



Ar ( - 



CH2CH2 - N - R1 



(I) 



dans laquelle : 

- Ar* re presente : 

- un noyau indol-3-yl de formule (II) : 



R3O 




(ID 



R6 



- un noyau benzo [b] thiophen-3-yl de formule (III) : 



R3O 




(III) 



- un noyau benzimidazol-1-yl de formule (IV) : 
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un noyau benzo fb] furan-3-yl de formule (V) : 
R 3 . 




" R5 

un noyau 1.2-benzisoxazol-3-yl de formule (VI) : 
R 3 ' 



50 




un noyau 1.2-benzisothiazol-3-yl de formule (VII) : 
R 3 ' 




un noyau indazol-3-yl de formule (VIII) : 
R 3 ' 




Ri represente : 
- un groupement 



(IV) 



(V) 



(VI) 



(VII) 



(VIII) 
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dans tequet R 7 represente un cycioalkyle eventuellement substitue, un cycloalkyl-(C 1 -C 4 )alkyle even- 
tuellement substitue, ou un trifluoromethyle, etant entendu que lorsque As* represente un groupement 
choisi parmi ceux de formule (IV), (VI), (VII), et (VIII), alors R 7 peut egalement representer un alkyle 
lineaire ou ram if i 6 de 1 a 6 atomes de carbone non substitue ou substitue par 1 a 2 radicaux halogene, 
s - un groupement 



- C - NHRR ou - C - NHR8 
II II 

10 0 S 

dans lesquels Re represente un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone Iin6aire ou ramifie, un cy- 
cioalkyle eventuellement substitue, un cycloalkyl-JC^C^alkyle eventuellement substitue, un aryle 
eventuellement substitue, un arylalkyle eventuellement substitue dont la chaine alkyle comporte de 1 
is a 3 atomes de carbone, 

- un groupement 

- C - (CH 2 ) n - El 
II 
0 

dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 3, et repr6sente un radical choisi parmi : 

- morpholino, 

25 - pipeYazine non substituee ou substituee par un radical -(CH 2 ) n '- E 2 ou n' represente un entier de 1 a 

4 et E 2 represente un radical phenyl ou naphtyi non substitu6 ou substitu6 par un a trois radicaux choisis 
parmi : halogene, (C r C 4 ) alkyl, et (C t -C 4 ) alcoxy, * 

- R 2 represente un hydrogene ou un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, 

- R 3 represente un hydrogene, un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, un aryle 
30 eventuellement substitue, un arylalkyle ou diarylalkyle eventuellement substitues dans lesquels la chaine 

alkyle comporte de 1 a 3 atomes de carbone, ou un cycioalkyle bu un cycloalkylalkyl dans lequel la chaine 
alkyle comporte de 1 a 3 atomes de carbone, 

- R 3 ' represente un atome d'hydrogene ou un groupement -0-R 3 avec R 3 tel que defini precedemment, 

- R4 represente un hydrogene.un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
35 ramif ie, un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif i6, 

- Rs represente un hydrogene, un halogene, un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramif ie, un phenyle eventuellement substitue, un phenylalkyle dont la chaine alkyle comprend de 1 a 3 ato- 
mes de carbone, eventuellement substitue, 

- Re represente un hydrogene, un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, 
40 - leurs isomeres, epimeres, diasteYeoisomeres, 

- et leurs sets d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

- avec les reserves que : 

. Ar* ne peut pas representer un groupement 7-methoxy benzo [b] furan-3-yi lorsque R, represente un 
cyclopropylcarbonyle, 

45 . ne peut pas representer un trifluoroac6tyle, iorsque Ar* represente "un indole avec R 2 = R 3 = R4 = 

R5 = Re = H, 

. et R t ne peut pas representer un radical anilinothiocarbonyi non substitue ou substitue en position 4 
du phenyl parun radical alcoxy lorsque Ar* represente un noyau indol-3-yl et R 3 repr6sente un radical 
methyle ou benzyle, 
so etant entendu que, sauf precisions contraires : 

- Ie terme "substitue" associe aux expressions "aryle", "arylalkyle", "diaryiakyie", "phenyle", et "phenylalky- 
le" signif ie que Ie ou les noyaux aromatiques peuvent Stre substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi : alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, alcoxy inferieur de 1 a 6 atomes 
de carbone lineaire ou ramifie, hydroxy, halogene, nitro, et trifiuorom6thyie, 

55 - Ie terme "substitue" associe aux expressions "cycioalkyle", et "cycloalkyl-tCi^Jalkyle" signifie que Ie 

systeme cyclique peut etre substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : halogene, alkyle inferieur 
de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie et alcoxy inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire 
ou ramifie, 
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par ('anhydride d'acide correspondant de formule (XI) : 



87 - jj - 0 - C - R 7 (XI) 
OU 0 o 

R 2 
l 

Ar' - CH 2 CH 2 - W . C - R 7 (i a ) 

II 



composes de 



R 2 

Ar« - CH 2 CH 2 - N - p - NH - R 8 (10) 



R2 

Ar- - CHgCHa - I - C - NH - R 8 ( Iy ) 

S 
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dans laquelle Ar, R 2 et R 8 ont ta meme signification que dans la formule (I) , 
etant entendu que les compos6s de formules (la), (ip) et (ly) font partie de I'invention et constituent les compo- 
ses de formule (I), 

les composes de formule (I) pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphie sur colonne de silice, rextraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres opti- 
ques, 

- et/ou salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, 
[.'invention s'etend egalement au procede d'obtention des composes de formule (le) : 

i 

Ar" - CH2CH2 - M - R1 (Ic) 

dans laquelle et R 2 sont tels que def inis dans la formule (I) et Ar" represente un groupement Ar* tel que 
def ini dans la formule (I) substitue par un groupement -0-R 3 " avec R 3 " representant un groupement choisi par- 
mi aryle eventuellement substitue, arylalkyle ou diarylalkyle eventuellement substitues, ou cycloalkyle ou cy- 
doalkylalkyle, (les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle". "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et "substi- 
tues)" etant tels que def inis dans la formule (I)), 
caracterise en ce que 
on fait reagir un compose de formule (Is') 

R2 

I ; 
Ar' 1 ' - CH2CH2 - N - R1 

dans laquelle R % et R 2 sont tels que def inis precedemment et Ar" 1 , represente un groupement Ar* tel que def ini 
dans la formule (I) substitue par un groupement -O-R3'" avec R3'" representant un atome d'hydrogene, avec 
un compose de formule (XIV) 

R" - Hal (XIV) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R" represente un groupement choisi parmi aryle even- 
tuellement substitue, arylalkyle ou diarylalkyle eventuellement substitues, ou cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 
(les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et "substitue(s)" etant tels 
que def inis dans la formule (I)), 

les composes de formule (Is) pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphie sur colonne de silice, rextraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres opti- 
ques, 

- et/ou salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (lO) : 

R2 
I 

Ar' - CH2CH2 - N - C - (CH2) n - Ev (1+) , 

0 

dans laquelle Ar*. R 2 , E 1f et n sont tels que definis dans la formule (I), caracterise en ce que on fait reagir un 
compose de formule (l<X>') 
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R2 

I 

Ar' - CH 2 CH 2 - N - C - (CH 2 ) n - HaH (I*') 

5 II 

0 

dans laquelle AT, R 2 , et n sont tels que definis dans la formule (I) et Hal renr**^ 

avec une morpholine ou une Dioerazine nnn «,h««#..A- L . 1 1 represente u " atome d'halogene. 

10 tels que definis dans la Jmule (0 " ' ^ ^ -< CH *>- E 2 * et E 2 soni 

les composes de formule (la>) pouvant §tre • 

• «. H^JSTS^ Pe~ et douSs d,ne 

a ses analogues decrits dans la nature) melaton ' ne ("« supeneure a la melatonine elle meme et 

rendent utiles dans le traitement do s^ess de^uMeJ d^l T!? T" QUe SUr ' 3 ""Circulation qui les 
' res, des insomnies et fatigues dues Tx decSa* "SS£l dT^ kI d " d6 P ressi °ns saisonnie- 
la melancolie. de la regulation de r a ^ebt ^^^^ de ,,atta<lue de >™W*. * 

ladie de Parkinson, de la demence senHe des d/sordrS XL psychobl ' ues - de '^Pilepsie. de la ma- 

migraine, des pertes de mfemole de I mitaSL d'Ai^, v,e,ll,ssement normal ou pathologique. de la 

Les composes de I'invenKon i^^S^^T"' 68 de ' 3 Cireu,atfon •*■*«-. 

proClCar ^ ^ * ~* — '« * P- de .S.'de ,a seborrn.e et 

La or^ e l 69a,e T nt 3VOir US39e P°"r leurs propriety sur le pelaae 

pharmaceutiquement acceptable* P ^ exc 'P'e"ts ou vehicules inertes. non toxiques, 

non ° n P ° Urra Citer ' 3 «re d'exemples et de facon 

tale, perlinguale. oJJ^^^^^'S^^™^ pare " t6ra,e ' nasa '«- P-** transcutanee. rec- 

Les exemples suivants illustrent Invention, mais ne la limitent en aucune facon. 
EXEMPLE 1 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

carboxylique. Apres 30 minI.^SEn^^^EL 1 'L g ^TT * ^ <*<*°<>"»™ 
I'eau puis la mettre a sec. temperature amb,ante. decanter la phase organique. la laver a 

Le residu obtenu est cristallise dans du toluene 

Poin^etS ? * ^ "hyl, cy d opro Py ,carboxamide. 

Infrarouge (pastilie KBr) : 

3390 cm-i v NH indole 
3250-3300 cm-i v NH amide 
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2900-3050 cm- 1 v CH alkyle 
1630 crrr 1 v CO amide 
RMN 1 H 80 MHz (CDCI 3 ) 




H 



0,7-1 ppm 


(5H) 


cyclopropyl 


2,8-3 ppm 


(2H) 


CH2 b 


3,4-3,7 ppm 


(2H) 


CH2 a 


3,8 ppm 


(H) 


OCH3 


6,7-7,3 ppm 


C»H) 


indole 


8,1 ppm 


(1H) 


NH (indole) 



EXEMPLE 2 : N-[2-(6-FLUORO 5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] CYC LO PROP YLCARBOXAMIDE 

En procedant de la m£me facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par la 

5- methoxy 6-fluoro tryptamine (J. Heterocyclic Chem. (1976) 13 pp 1 253-1256), on obtient la N-[2-(5-methoxy 

6- f luoro indol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcarboxamide. 
Point de fusion (dichloromethane-6ther) : 125-126° C 

EXEMPLE 3 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxytryptamine par la 
5-methoxy 6-chloro tryptamine (Synthesis (1983) pp 935-936) on obtient la N-[2-(5-m6thoxy 6-chloro indol-3- 
yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide 

EXEMPLE 4 : N-[2-(5-METHOXY 2,6-DIMETHYL INDOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par la 
5-methoxy 2,6-dimethyI tryptamine (Journal of Medicinal Chemistry (1973) 16 pp 757-765) on obtient la N-[2- 
(5-m6thoxy 2,6-dimethyl indol-3-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide. 

EXEMPLE 5 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par le 
3-p-aminoethyi 5-m6thoxy benzo [b] thiophene (Journal of Medicinal Chemistry (1970) 13 pp 1205-1208), on 
obtient le N-[2-(5-methoxy benzo [b] thiophen-3-yI) ethyl] cyclopropylcarboxamide 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3270 cnrr 1 v NH amide 

1640 cnr 1 v CO amide 
Point de fusion : 124-126° C 

EXEMPLE 6 : N- [2- (6-CHLORO 5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYL- 
CARBOXAMIDE 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par le 
3-p-aminoethyl 5-methoxy 6-chloro benzo [b] thiophene (J. Heterocyclic Chem. (1983) 20 pp 1671-1703) on 
obtient le N-[2-(5-methoxy 6-chloro benzo [b] thiophen-3-yf) ethyl] cyclopropylcarboxamide. 
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EXEMPLE 7 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par le 
3-p-ammoethyl 5-methoxy benzo [b] furane (Annalen (1963) 662 pp 147-159 ou Aust. J. Chem (1975) 28 pp 
1 097-1 1 1 1 ) on obtient le N-[2-(5-methoxy benzo [bj furan-3-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide 
Infirarouge (pastille KBr) : 

3290 cnr 1 v NH amide 

1680 cm- 1 v C=0 amide 
RMN 1 H 80 MHz (CDCI 3 ) 




CH2CH2 - NH - C 

a II 
0 



0,7-1 ppm (5H) cyclopropyl 

2,9 ppm (2H) CH2 b 

3,5-3,7 ppm (2H) CH2 a 

3,9 ppm (3H) OCH3 

6,8-7,3 ppm (HH) benzo [b] furane 

BOXAWHDE 8 : N " [2 " (2 " METHYL S-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCAR- 

o 11 P r ° c6dant de ,a mSme facon <» ue dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par le 
Z-metnyl 3-B-ammoethyl 5-methoxy benzo [b] furane (Brevet FR 1343073) on obtient le N-r2-(2-methvl 5-me- 
thoxy benzo [b] furan-3-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide. 
Infirarouge (pastille KBr) : 

3320 crrr 1 v NH amide 
1650 crrr 1 v CO amide 

EXEMPLE 9 : N-[2-(6-METHOXY B ENZI Ml DAZOL-1 - YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant de la meme facon que dans Cexemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par le 
1-p-aminoethyl 6-methoxy benzimidazole (J. Chem. Soc (1957) pp 1671-1674) on obtient le N-r2-(6-methoxv 
benzimidazol-1-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide. Y 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3300 crrr 1 v NH amide 

1660 crrr 1 v CO amide 
Point de fusion (ethyl acetate) : 86-88° C 

BOXAWMDE 10 1 N " P " (2 * BEN2YL e-METHOXYBENZlMIDAZOL-l-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCAR. 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par le 
1-p-aminoethyl 2-benzyi 6-methoxy benzimidazole (Brevet FR 2182915) on obtient le N-[2-(2-benzvl 6-me- 
thoxy benzimidazol-1-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide. X 

EXEMPLE 11 : N-[2.(5-METHOXY 1.2-BENZISOXAZOL-3-YL) ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 1 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par le 
3-B-ammoethyl 5-methoxy 1 ,2-benzisoxazole (Chem. Pharm. Bull (1976) 24 (4) pp 632-643) on obtient le N- 
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[2-(5-m6thoxy 1 ,2-benzisoxazol-3-yl) ethyl] cyclopropyicarboxamide. 

EXEMPLE 12 : N-[2-(5-METHOXY 1,2-1 NDAZOL-3-YL) ETHYL] CYC LOP ROP YLC ARBOXAMI D E 

En procedant de ta mfime facon que dans Texemple 1 mais en remplacant la 5-m6thoxy tryptamine par le 
3-p-amino6thyl 5-methoxy indazole (J.A.C.S (1957) 79 PP 5245-7) on obtient le N-[2-(5-methoxy 1,2-indazol- 
3-yl) ethyl] cyclopropyicarboxamide. 

EXEMPLE 13 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] TRI FLUO RO AC ETAMI D E 

Ajouter goutte a goutte 1,14 g d'acide trifluoroacetique a une suspension a - 5° C de 1,90 g de 5-methoxy 
tryptamine dans 6 cm 3 de pyridine. Agiter 30 minutes a temperature ambiante puis verser le milieu reactionnel 
sur de I'eau glacee. Le precipite forme est isole par filtration, lave a I'eau, seche puis recristallis6 dans du to- 
luene. 

On obtient 1,14 g (40 %) de N-[2-(5-m§thoxy indol-3-yl) ethyl] trifluoroacetamide. 
Point de fusion : 135-136° C 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3400 cnr 1 v NH indole 

3300 cnrr 1 v NH amide 

1700 crrr 1 v C = O 
RMN 1 H 80 MHz (CDCI 3 ) 




CH2CH2 - NH - C - CF3 
/h . II 





H 




3 ppm 


(2H) 


CH2 b 


3,6 ppm 


(2H) 


CH2 a 


3,8 ppm 


(3H) 


OCH3 


6,8-7,3 


ppm 


protons aromatiques 



EXEMPLE 14 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

En proc6dant de la m§me facon que dans Texemple 13 mais en remplacant la 5-m6thoxy tryptamine par 
le 3-p-amino6thyi 5-m6thoxy benzo [b] thiophene on obtient le N-[2-(5-methoxy benzo [b] thiophen-3-yl) ethyl] 
trifluoroacetamide. 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3280 crrr 1 v NH amide 

1690 cm- 1 vC = 0 

EXEMPLE 15 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

En proc6dant de la m§me facon que dans Texemple 13 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par 
le 3-p-aminoethyl 5-m6thoxy benzo [b] furane on obtient le N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] furan-3-yl) 6thyl] trifluo- 
roacetamide. 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3290 crrr 1 v NH amide 

1700 cnrr 1 vC = 0 amide 

EXEMPLE 16 : N-[2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

En procedant de la mfeme facon que dans I'exemple 13 mais en remplacant la 5-methoxy tryptamine par 
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10 



15 



— 20 



tlamuT° 6thy> 6 ' m6thOXy ben ^azo ( e on obtient.e N-[2-(6-m6thoxy benzimidazol-1 
Infrarouge (pastille KBr) : 

3300 crrr 1 v NH amide 

1690 cnr 1 v C = O amide 



yl) 6thyl] trifluoroa- 



EXEMPLE 17 : N- P -(5.METHOXY 1 ,2-BENZIS OXAZO L-3- YL) ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

la 5-methoxy tryptar 
-benzisoxazol-3-yl) ethyl] tri- 



fluoroac6tamide. 

EXEMPLE 18 : N-[2-(5.METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N-PROPYL UREE 

de 1 ' 902 9 * tr y pta mi ne dans 4 

glac^e. Acidifier ^renelt avecuT lo^Te SEEK ^SSZTT" * '' eaU 

Point de fusion : 79-80° C 
RMN 1 H 80 MHz (CDCI 3 ) 



25 



30 



35 



40 



45 



CH3O 



50 



55 




CH2CH2NHCNHCH2CH2CH3 



C d 



°»9 ppm (3H) 

M ppm (2H) 

2,9 ppm (UH) 

3,4 ppm (2H) 

3,9 ppm (3H) 
6,6-7,3 ppm 



CH 3 e 
CH 2 d 
CH2 a CH2 c 
CH2 b 
OCH3 

protons aromatiques 



EXEMPLE 19 : N.p- (5 - ME THOXY BENZO (bj THIOPHEN-3-YL) ETHYLJ N-PROPYL UREE 

N'-propyl uree. miopnene, on obtient la N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] thiophen-3-y|) ethyl] 

Infrarouge (pastille KBr) : 

3300 crrr 1 vNH 

1620 crrr 1 vC = 0 

EXEMPLE 20 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 

3250 cm- 1 v NH 
1620 cm- 1 v C = O 
RMN 'H 80 MHz (CDCI 3 ) 
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CH3O 




CI 



H 



0,9-1 ppm 
1 , 5 ppm 
2,8-3 ppm 



(3H) 
(2H) 
(UH) 
(2H) 
(3H) 



CH3 e 
CH2 d 
CH2 b CH2 c 
CH2 a 
OCH3 



3,4 ppm 
3,90 ppm 



EXEMPLE 21 : N- [2 -(5-METHOXY BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 

En procedant de la meme facon que dans I'exemple 18 mais en rem pi cant la 5-methoxy tryptamine par le 
3-0-aminoethyl 5-methoxy benzo [b] furane, on obtient la N-[2-(5-methoxy benzo [b] furan-3-yl) ethyl] N'-propyl 
uree 

Infrarouge (pastille KBr) : 
3290 crrr 1 v NH 
1620 cnr 1 v C = O 

EXEMPLE 22 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL THIOUREE 

Ajouter 1,11 g d'isothiocyanate de propyl e a une suspension de 2,27 g de 5-methoxy tryptamine dans 5 
cm3 de pyridine. 

Le milieu reactionnel est agite 1 heure a 80° puis, apres refroidissement, verse sur un melange d'eau et 
de glace et acidrfie legerement avec une solution d'acide chlorhydrique 1N. 

Le precipite forme est isole par filtration , lave a I'eau, sech6 puis recristallise dans du toluene. 

On obtient ainsi 2,18 g (75 %) de N-[2- (5-methoxy indol-3-yl) ethyl] N'-propyl thiouree 
RMN 1 H 80 MH Z (CDCI 3 ) 



CH3O 



CH2CH2 - NH - C - NH 

a b II 

S 



CH2CH2CH3 




H 



0,85 ppm 
1 ,45 ppm 
2,95 ppm 
3,4 ppm 

3,85 ppm 
5,50 ppm 



(3H) 
(2H) 
(4H> 
(2H) 

(3H) 
(2H) 



CH2 b 

OCH3 

HNCMH 



CH3 e 
CH2 d 
CH2 c CH2 a 



disparait dans D2O 



6,7-7,3 ppm protons aromatiques 
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EXEMPLE 23 : N-(2-(5-METHOXY .HOOL-a-YL, ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

s Point de fusion : 111 . 112"C woxyiique, on obtient le compose du titre 

Solvant de cristallisation : chloroforme-acetone 
EXEMPLES 24 A 25 : 

EXEMPLE n , N- P - (5 .„ETHOXY .HDOL-S-YL, ETHYLJ morphounoacetam.de 
SM. , , N.p- (S . METHOXY ,^,..3.^ ETHVL] BROMOAC6TAHloe 

V-*> En proc6dant comme dans rexemni* 1 n^;«> 

sud. . , wwwww,, ^ MORPHOUNO acetam(de 

EXEMPLES 27 ET 28: 

En procedant comme dans I'exemniA or 

U RAZ,^ P ic E ^,^" ETHOXY 'NDOL-3-YLJ ETHYLJ i.^TR.METHOXYBENZYLJP.PE. 
EXEMPLE 29 : N-I2-(5-HYDROXY .HOOL.3.YL, ETHYLJ CYCLOPROPYLCARBOXAM.OE 

«E«PLE » : N -,, { , [( CYCLOHEXE N .,YL,OXY 1 ( H 0 OL-,YL, ETHYL, CYCLOPROPYLCARBOXA. 
EXEMPLE 31 : N-|2-{5-BENZYLOXY INOOL-3-YL) ETHYLJ CYCLOPROPYLCARBOXAWDE 



45 



SO 



13 
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Ajouter ensuite 0,01 mole de N-[2-(5-hydroxy indol-3-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide, poursuivre I'agi- 
tation pendant 30 mn, puis evaporer a sec. 

Le derive sod 6 obtenu est dissous dans 30 cm 3 de dimethyl form amide anhydre. Sous agitation magneti- 
que, ajouter 0,011 mole de bromure de benzyle par I'intermediaire d'une ampoule a brome. 
5 Chauffer a 90°C pendant 4 heures. Laisser refroidir, puis reverser ie milieu reaction n el sur de la glace. 

Essorer la precipite forme, laver avec une solution d'hydroxyde de sodium 1N puis a I'eau. Secher et recris- 
talliser pour obtenir le N-[2-(5-benzyloxy indol-3-yl) ethyl] cyclopropylcarboxamide purif ie. 

EXEMPLES 32 A 37 

10 

En procedant comme dans I'exemple 18, mais en remplacant I'isocyanate de propyle paries isocyanates 
ou isothiocyanates appropries, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 32 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-BENZYL UREE 
EXEMPLE 33 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOPROPYL UREE 
15 EXEMPLE 34 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOBUTYL UREE 

EXEMPLE 35 : N-[2-{5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-BUTYL UREE 
EXEMPLE 36 : N-[2-<5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYLTHIOUREE 
EXEMPLE 37 : N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOHEXYL THIOUREE 

20 EXEMPLES 38 ET 39 

En procedant comme dans I'exemple 5 mais en remplacant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 
iique par le chlorure d'acide ou I'anhydride d'acide appropries, on obtient les composes des exemples sui- 
vants : 

25 EXEMPLE 38 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXA- 

MIDE 

EXEMPLE 39 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOOCTYLCARBOXA- 

M1DE 

30 EXEMPLES 40 ET 41 

En procedant comme dans I'exemple 19 mais en remplacant I'isocyanate de propyle par I'isocyanate ou 
isothiocyanate approprie, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 40 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 
35 EXEMPLE 41 : N-[2-(5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] N'-CYCLOHEXYLTHIOU- 

REE 

EXEMPLES 42 ET 43 

40 En procedant comme dans I'exemple 6 mais en remplacant le chlorure de I'acide cyclopropane carboxy- 

lique par le chlorure d'acide approprie, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 42 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY BENZO [b] THIOPHEN-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYL- 
CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 43 : N-[2-(6-CHLORO 5-METHOXY BENZO [b] TH I OP HE N-3- YL) ETHYL] 3-CYCLOPEN- 
45 TYLPROPIONAMIDE 

EXEMPLES 44 A 46 

En procedant comme dans I'exemple 7 mais en remplacant le chldrure de I'acide cyclopropane carboxy- 
so |jque par les chlorures d'acide appropries, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 44 : N-[2-(BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 45 : N-[2-(BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] CYCLOHEXYLCARBOXAMI DE 
EXEMPLE 46 : N-[2-(BENZO [b] FURAN-3-YL) ETHYL] TRiFLUOROACETAMIDE 

55 EXEMPLES 47 A 51 

En procedant comme dans I'exemple 21 mais en remplacant I'isocyanate de propyle par I'isocyanate ou 
I* isothiocyanate approprie, on obtient les composes des exemples suivants : 

14 
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EXEMPLES 52 A 54 
« EXEMPLES 55 ET 56 

o- « e m^1£~ 

P (S-METHOXY 1,2-INDAZOL-3-YL) ETHYL] PROPIONAMIDE 

EXEMPLES 57 A 60 

EXEMPLE 57 , N-p-ns-METH^i » compose des exemples 8 „h, ants . oxy 
Point de fusion : 173 - 175-6 BENHMIOAZOL-1-YL) ETHYL) ACETAMIDE 

EXEMPLES 61 A 64 

EXEMPLE 61 : N-p.(«.METHOXY 1 ""I" 545 *• examples MvanB : 

- EXEMPLE A , DETE R M IN A TON OE LA LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

ges1a4 ( 19 8 9„. *"* T " bera " s de ™»*»" <J°""»I of N.uroendodnolody VoiTnm^ 

« EXEMPLE B : TEST DES QUATRE PLAQUES 
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30 minutes apres I'administration des produits a etudier, les animaux sont places dans des habitacles dont le 
plancher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fois que I'anima! passe d'une plaque a I' autre, il re go it 
une legere decharge electrique (0,35 mA). Le nombre des passages est enregistre pendant une minute. Apres 
administration, !es composes de ['invention augmentent de facon significative le nombre de passages ce qui 
s montre I'activite anxiolytique ces deriv6s de I'invention. 

EXEMPLE C : ACTIVITE DES PRODUITS DE ^INVENTION SUR LA MICROCIRCULATION ISCHEMIQUE 

L'etude experimental a ete realis6e sur les muscles cremasters de rats males (Sprague-Dawfey) apres 
10 ligature de I'artere iliaque commune. 

Les muscles ont ete places dans une chambre transparente, perfuses par une solution de tampon bicar- 
bonate 6quilibree par un melange gazeux C02/N2 5/95%. La velocite des globules rouges et le diametre des 
arterioles de premier ou second ordre irriguant le ere master ont ete mesur6s, le flux sanguin arteriolaire a 6te 
calcule. Des informations identiques ont ete obtenues pour quatre types de vaisseaux. 
is On a effectue le meme type de mesure simultanement : 

- sur le cremaster perfus6 normalement, 

- sur le cremaster sous ligature, c' est- a- dire le cremaster ischemie 2, 7, 14 et 21 Jours apres ligature. 
Deux groupes d'animaux ont ete etudies : 

- un groupe temoin sans traitement, 

20 - un groupe traite per os par un produit de I'invention, a raison de 0,1 mg.kg-1 par jour. 

On n'a constate aucune difference ni dans la velocite des globules ni dans le diametre des vaisseaux dans 
Jes muscles cremasters normalement irrigues chez les animaux traites par rapport aux temoins. 

Par contre, au niveau du muscle cremaster ischemie, le diametre moyen des arterioles etait ameliore chez 
les animaux traites par rapport aux temoins. La velocite des globules rouges etait normalisee par un traitement 
25 de 21 jours. 

En fait, chez les animaux traites, la velocite des globules rouges et le debit sanguin mesures 7 jours apres 
la ligature, ne presentent pas de difference significative avec les valeurs obtenues dans le cremaster non is- 
chemie. Ces res u I tats sont obtenus sans modification de la press ion arterielle. 

Ces resultats indiquent que le traitement chronique par Tun des composes de I'invention ameliore la mf- 
30 crocirculation et Pirrigation sanguine des territoires ischemics. 

EXEMPLE D : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES 

A des groupes de six souris, on a admin istre des globules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont 
35 ensuite 6te traites par voie sous-cutanee par les composes de I'invention pendant six jours et un groupe temoin 
a 6te traite par un placebo. Les souris sont ensuite laissees au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite 
recu une injection de rappel de globules rouges de mo u ton sans recevoir de nouvelles administrations de pro- 
duit de ('invention. La reponse immunitaire a ete evaluee 3 jours apres Tinjection de rappel. Elie est statisti- 
quement accrue dans le groupe traite par les composes de I'invention. 

40 

EXEMPLE E : INHIBITION DE ^OVULATION 

On utilise des rats femelles adultes avec des cycles reguliers de quatre jours. 

Des frottis vaginaux quotidiens ont ete realises et des rates ont ete selectionnees apres qu'elles aient mon- 
45 tre au moins deux cycles consecutifs de quatre jours. ' ~ 

Chaque cycle est constitue de deux jours de dioestrus, un jour de proestrus et un jour d'oestrus. 
L'apres-midi du jour de proestrus, Thormone lutein isante est Iib6r6e dans le sang par Thypophyse. Cette 
hormorne induit Tovulation qui se trad u it par la presence d'oeufs au niveau de Toviducte le jour de ('oestrus. 
Les composes de I'invention sont admin istres par voie orale a midi le jour de I'oestrus. Les rates traitees 
so et temoins sont sacrifices le jour de I'oestrus. Les oviductes sont examines. On remarque uh pourcentage si- 
gnif icatif de diminution du nombre des oeufs dans les oviductes de rates traitees par les composes de I'inven- 
tion. 

EXEMPLE F : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

55 

comprimes dos6s a 5 mg de N-[2-(5-METHOXY INDOL-3-YL) ETHYL] N'-PROPYL UREE 
Formule de preparation pour 1000 comprimes : 
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N-[2-(5-methoxy indol-3-yl) ethyl] N'-propyl uree 
Amidon de bl£ 
Amidon de mais 
Lactose 

Stearate de magnesium 
Silice 

Hydroxypropyl cellulose 



Revendications 

1) Composes de formule g6n6rale (I) : 



*2 

Ar' - CH 2 CH 2 - N - R-| {I) 



dans laquelle : 

- Ar* repr^sente :~ 

- un noyau indol-3-yl de formule (II) ; 



R3O 





N 

RU I R5 

R6 

un noyau benzo [b] thiophen-3-yl de formule (III) : 
R3O 





S 

RH R 5 



un noyau benzimidazol-1-y| de formule (IV) : 
R3O 




(ID 



(III) 



N 

^^ R 5 (iv) 

N 
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- un noyau benzo [b] furan-3-yl de formule (V) : 



R 3 . 



RU 



(V) 



R 5 



un noyau 1,2-benzisoxazol-3-yl de formule (VI) : 




(VI) 



R4 

- un noyau 1,2-benzisothiazol-3-yl de formule (VII) : 

R 3' , 




(VII) 



R4 

- un noyau indazol-3-yl de formule (VIII) : 




(VIII) 



H 



- repr6sente : 
- un groupement 




dans lequel R 7 repr6sente un cycloalkyle 6ventuellement substitu6, un cydoalkyI-(C r C 4 )alkyle 6ven- 
tueHement substitu6, ou un trifluorom6thyle, 

6tant entendu que lorsque Ar* repr6sente un groupement choisi parmi ceux de formule (IV), (VI), (VII), 
et (VIII), alors R 7 peut 6galement repr6senter un alkyle Iin6aire ou ramifi6 de 1 a 6 atomes de carbone 
non substitu6 ou substitu6 par 1 a 2 radicaux halog6ne, 
- un groupement 
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10 



( Cj - MHR 8 ou - C - NHR8 



^^^z^^^ 1 * ~ d : carbone « — un cy- 

Sventuellement substitue un arWalkvta ( \ 4) * ventue "»'"ent substitue. un aryie 
* 3 atomes de carbone. ' ^ 6ventue,,eme "' dont la chaTne alkyle comporte de l 

- un groupement 



- C - (CH2)„ - Ei 



30 



35 



^"s'equelnrepresenteunnombreentiercomDrisentrPi^'? a »c 
Q - morpholino. P " S entre ■ 1 represente un radical choisi parmi ■ 

i 2Kt£^S£^^ °* * - entler de 

- cnoisisparmi:^^ 

SventueHement substitue, un *nw£t^^ J£^ TfT ° U famif i6 ' un 

alkyle comporte de 1 a 3 atomes de carbon ^S522^ titU6S da " S ' eSque,s ,a cha '"* 

alkyle comporte de 1 a 3 atomes de caroone CyC, ° a ' ky ' e ou un ^loalkylalkyle dans leque, la chaine 

mes de carbone. eventuellement substitue pfl6n y |a,k y' e dont '» chaine alkyle comprend de 1 a 3 ato- 
-" SI.X'rE^S* *** °° 4 ^ ^™^<«nt acceptable, 

r R, ne neu, pas represents, un Muoroaceiyle. lorsque AT repent. „„ lndol . avoc R , . R> . ^ . 

^^^s^s^sssr"* ~ n subs, " u6 - ~— " «— « « 

methyl, ou benzyle, q represents un noyau indoi-3-yl et R, represents un radical 

etant entendu que, sauf precisions conlraires • 

Perm, : alkyle Inferieur de 1 a 6 atomes de carbon* Mai™ t ^,7 T °" «■*»« 

ssresp^ze -^ssr ""^ *»• 

r *™cvCe%Ve^ 

ou* ra 4 ST~ — "*™"^^ 

aux indoles de formule : ^ 'esquels Ar represente un noyau indol-3-yl ce qui correspond 
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dans laquelle R 1( R 2 , R 3f Rg, et R« ont la m§me signification que dans la revendication 1, 

leurs isomeres, epimeres, et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 

maceutiquement acceptable. 

3) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar' represente un noyau benzo [b] thiophen-3-yl ce 
qui correspond aux benzo [b] thiophenes de formule : 

R2 

CH2CH2 - N - R1 




dans laquelle R 1f R 2t R 3( R4 et Rg ont la meme signification que dans la revendication 1, leurs isomeres, 6pi- 
meres, et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un. acide bu a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

4) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar* represente un noyau benzo [b] furan-3-yl ce qui 
correspond aux benzo [b] furanes de formule : 

i 

CH2CH2 - N - Ri 




dans laquelle R 1( R 2 , R' 3t R4 et R5 ont la mSme signification que dans la revendication 1, leurs isomeres, epi- 
meres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable 

5) Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar 7 represente un noyau benzimidazol-1-yl ce qui 
correspond aux benzimidazoles de formule : 
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10 




R2 
I 

CH 2 CH 2 - N - Rj 



is 



«™» «■««— 1. leu. is o m4res . ^ 
acceptable. ° e 160,5 sels " """'"on * "> a«fc on a one bass pharmaceutics™™ 



25 




30 



35 



7) Compost selon la revendication 1 *^q,XS ^ pharmaceu ^^nt acceptable 

correspond aux benzisoxazoles de formule genJale re P r6sen ^ «n noyau 1 .2-benzisoxazo,-3-y| ce qui 



O 



40 




45 



50 



aux .ndazoles de formule g6nerale : Q represents un noyau indazol-3-yl ce qui correspond 



55 
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R2 



10 



35 



40 



45 



R, 3 v CH2CH2 - N - R1 




1 N 

N 
H 



danslaquelle R 1( R 2 , R' 3 et R^ontla meme signification que dans la revendication 1 t leurs isomeres, epimeres, 
diaster6oisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
15 9) Compost selon la revendication 1 qui est le N-[2-(5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] trifluoroacetamide 

10) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-methoxy indol-3-yl) ethyl] N'-propyiur6e. 

11) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-methoxy indol-3-yl) ethyl] N'-propylthiour6e. 

12) Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(5-m6thoxy indo!-3-yl) 6thyl] cyclopropyicarboxamide. 

13) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-methoxy benzo [b] furan-3-yl) ethyl] N'-propylur6e. 
20 14) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-m6thoxy benzo [b] thiophen-3-yl) ethyl] N'-propy- 

Iur6e. 

15) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(5-methoxy indol-3-yl) 6thyi] cyclobutylcarboxamide. 

16) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(6-m6thoxy benzimidazol-1-yi) ethyl] acetamide. 

17) Compose selon la revendication 1 qui est la N-[2-(6-fluoro 5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] cyclopropylcar- 
25 boxamide. 

18) Compos6 selon la revendication 1 qui est fa N-[2-(6-fluoro 5-m6thoxy indol-3-yl) 6thyl] N'-propyluree. 

19) Proced6 de preparation des compos6s de formute (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que 
Ton utilise comme matiere premiere une amine de formule gen6rale (IX) : 

Ar* - CH 2 CH 2 - NHR 2 (IX) 
30 dans laquelle Af et R 2 ont la meme signification que dans la revendication 1, que Ton traite : 
- soit par un chlorure d'acide de formule (X) : 



CI - C - R7 (X) 
II 



ou par I'anhydride d'acide correspondant de formule (XI) : 



r 7 _ C - 0 - C - R7 < XI > 
II II 



dans lesquelles R 7 a la m§me signification que dans la revendication Tde maniere a obtenir les composes de 
so formule (la) : 

R2 
I 

Ar 1 - CH2CH2 - M - C - R7 ( Ia > 

55 ' 

0 
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5 



fzssr * a ,a mtae ™s , „ manisre 4 OWml , , es ^ js 



fo R2 

Ar' - CH 2 CH 2 - N - C - NH - R 8 (10) 

0 



15 



composes de 



R2 

25 Ar' - * 



40 



45 



50 



55 



CH 2 CH 2 - h _ c I - NH - Rs ( Iy) 



30 



35 



I'invention et constituent les 

- Pu'STu^t unlT? ( ° Se, ° n ' a reven ' di -«°n 1 Pouvant etre : . ■ 

- mi la wstaflisation . Ia chromato _ 

'^^^^^ b3Se f ha — « puem ent acceptao.e. 
se.on ,a reven^T^™ *" de ^ <>* « ^rfcultor des compels de for mu ,e (,) 



R2 

Ar" - CH 2 CH 2 - N - Rl (Ie) 



on fait reagir un compose de formule (| e ') 



R 2 
I 

Ar'" - CH 2 CH 2 - N - R1 ^ 
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dans laquelle R, et R 2 sont tels que definis precede mment et Ar"' represente un groupement Ar tel que defini 
dans ta revendication 1 substitue par un groupement -0-R 3 '" avec R 3 '" representant un atome d'hydrogene, 
avec un compose de formule (XIV) 

R" - Hal (XIV) 

5 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R" represente un groupement choisi parmi aryle even- 
tuellement substitue, arylalkyle ou diarylalkyle eventuellement substitues, ou cycloalkyle ou cydoalkylalkyle, 
(les termes : "aryle", "arylalkyle", "diarylalkyle", "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", et "substitue(s)" etant tels 
que definis dans la revendication 1), 

les composes de formule (le) pouvant §tre : 
10 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 

graphie sur colonne de silice, Textraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres opti- 
ques, 

- et/ou salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

15 21) Procede de preparation des composes de formule (I0>), cas particulier des composes de formule (I) 

selon la revendication 1 : 



**2 

20 I 



25 



30 



35 



Ar' - CH2CH2 - N - C - (CH2) n - El (I*) 

II 



dans laquelle Ar\ R 2t E 1t et n sont tels que definis dans la revendication 1, caracteYise en ce que on fait reagir 
un compose de formule (l<X>') 

R2 
I 

Ar' - CH2CH2 - N - C - (CH2) n - Hall t 1 *') 



dans laquelle Ar*, R 2f et n sont tels que definis dans la revendication 1 et Hal, represente un atome d'halogene, 
avec une morpholine ou une piperazine non substitute ou substitute par un radical -{CH^'-E-z ou n' et E 2 sont 
tels que definis dans la revendication 1, 

les composes de formule (IO) pouvant Stre : 
40 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 

graphie sur colonne de silice, Textraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres opti- 
ques, 

- et/ou salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

45 22) Composition pharmaceutique contenant comme principe actrf au mains un compose selon Tune des 

revendications 1 a 18 ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 
seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vthicules inertes non-toxiques, pharmaceutique- 
ment acceptables. 

23) Composition pharmaceutique selon la revendication 22 utile dans le traitement des'troubles du systeme 
so melatonin erg ique. 

24) Composition pharmaceutique selon la revendication 22 utile dans le traitement du stress, des troubles 
du sommeil, de I'anxiete, des depressions satsonnieres, des insomnies et fatigues dues aux decalages horai- 
res, des schizophrenies, de I' attaque de panique, de la melancolie, de la regulation de I'appetit, de I'insomnie, 
des troubles psychotiques, de I'epilepsie, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des desordres 

55 lies au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'alzhei- 
mer, ainsi que des troubles de la circulation cerebrate, de certains cancers, du psoriasis, de I'acne, de la se- 
borrhee ou en tant qu'inhibiteur de Tovulation ou en medecine veterinaire dans les troubles du pelage. 
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Revendications pour les Etats contractants suivants : GR, ES 

1) Procede de preparation des composed de formule geneYale (I) : 

I 

Ar» - CH2CH2 - N - R1 

dans laquelle : 

- Ar 7 repr6sente : 

- un noyau indol-3-yl de formule (II) : 



R3O 




(II) 



un noyau benzo [b] thiophen-3-yl de formule (III) : 



R3O 




(III) 



- un noyau benzimidazol-1-yl de formule (IV) : 



R3O 




(IV) 



- un noyau benzo [b] furan-3-yl de formule (V) : 



R 3 . 




(V) 



- un noyau 1.2-benzisoxazol-3-yl de formule (VI) : 
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(VI) 



- un noyau 1 ,2-benzisothiazol-3-yl de formule (VII) : 




(VII) 



Ri» 



- un noyau indazol-3-yl de formule (VIII) : 




(VIII) 



H 



R-i represente : 
- un groupement 




dans lequel R 7 represente un cycloalkyle eventuellement substitue, un cycloalkyHCfC^alkyle even- 
tuellement substitue, ou un trif luoromethyie, 

etant entendu que lorsque Ar* represente un groupement choisi parmi ceux de formule (IV), (VI), (VII), 
et (VIII), alors R 7 peut egalement representer un alkyle lineaire ou ramif ie de 1 a 6 atomes de carbone 
non substitue ou substitue par 1 a 2 radicaux halogene, 

- un groupement 

- jCj - NHR 8 ou - C - NHR8 
0 S 

dans lesquels Re represente un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, un cy- 
cloalkyle eventuellement substitue, un cycloalkyl-tC^C^alkyle eventuellement substitue, un aryle 
eventuellement substitue, un arylalkyle eventuellement substitue dont la chaine alkyle comporte de 1 
a 3 atomes de carbone, 

- un groupement 

- C - (CH 2 ) n - El 
0 
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:sr res:; 1 a 6 * — . - «-* 

-TeVrmT^tT' Pf6CiSi ° nS eontal ^ : 

'^■•ton^V^l'c^nS^^"" ""^ " ary,a,ky,e "' -phe^e" et "oner, 

choisis parmi : alkyte inf6rieur de 6 aZ, ^ 6tre substi ^ par „„ OU ^Ln rad^ *' 

atornes de carbone Kneaire ou Si^CT Z^!*** ° U Te 
- le terme "substitue" associe aux e 7„ m « ■ . ha '°«* ne - n,tr °. et trifluoromethyle, 1 " 

rrr 6 e r qu T u ~ Sl , nifie que 

on u tilise « mati6re _ ^ ^ formu|e g6n6ra(e ■ ^ ; 

ns laquelle Ar* p rt „ f , _ CH 2 CH 2 - NHR 2 (ix) 



o 

ou par ranhydride d'acide correspondant de formule 



(XI): 



R? ~ \\ ' ° " f| " R? (X1> 
0 n 
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dans lesquelles R 7 a la meme signification que dans la formule (I) de maniere a obtenir les composes de 
formule (la) : 



R2 

Ar' - CH2CH2 - N - C - R7 (la) 

tl 

0 

dans laquelle Ar*. R 2 et R 7 ont la meme signification que dans la formule (I), 
- soit par un isocyanate de formule (XII) : 

Re - N = C = O (XII) 

dans laquelle Re a la meme signification que dans la formule (I), de maniere a obtenir les composes de 
formule (Ip): 



R2 

Ar' - CH2CH2 - N - C - NH - R8 <*P> 

0 

dans laquelle AT, R 2 et Rs ont la meme signification que dans la formule (I), 
- soit par un isothiocyanate de formule (XIII) : ; 

r^.^ = C = S (XIII) 

dans laquelle Rs a la meme signification que dans la formule (I), de maniere a obtenir les composes de 
formule (ly) : 



R2 

Ar' - CH2CH2 - N - C - NH - R8 Oy> 

S 

dans laquelle Ai*. R 2 et Re ont la meme signification que dans la formule (I), 

etant entendu que les composes de formules (la), (ip) et (ly) constituent les composes de formule (I), 
les composes de formule (1) pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphie sur colonne de silice, Textraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres opti- 
ques, 

- et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

2) Procede de preparation des composes de formule (le). cas particulier des composes de formule (I) selon 
la revendication 1 : 

R 2 
I 

Ar M - CH2CH2 - N -. R1 (Ic) 

dans laquelle et R 2 sont tels que def inis dans la revendication 1 et Ar" represente un groupement Ar* tel 
que defini dans la revendication 1 substitue par un groupement -O-R3" avec R 3 " representant un groupement 
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caracterise en ce que 
5 on fait reagir un compose de formule (le*) 

R2 
I 

10 Ar "* ~ CH 2 CH 2 - N - Ri ( Ic .) 

avec un compose de formule (XIV) ^ repnesentant un atome d'hydrogene, 

15 . . R"-Hal (XIV) 

2° les composes de formule (le) pouvant etre • 

-purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation i a rh mma , 

- g x a r^ n c e h i e s ; ,ice - r r acuon • ,a f ntration ' et ie p ^ ™ ^^5^2. ato " 

^ s. par6s , le cas 6ch6anti SQUS forme pure Qu sQus forme ^ m6(ange ^ |eure 6ventue|s -. m6res 

afprooSTif S P3 / adde ° U " ne base Pharmaceutiquement acceptable, 
.on .a^end^ 1 , : arat ' 0n '~ " ^ ^ P-^'-des composes de formule (I) se- 



R2 
I 

Ar' - CH 2 CH 2 - N - C - (CH 2 ) n - Et (1$) 



0 



S ° nt te ' S ^ ^ danS ' a reVendiCatfan 1 • — *« e " " «~ on fait reagir 



R2 
I 

Ar' - CH 2 CH 2 - N - C - (CH 2 ) n - Han ( I<J>') 



tels que def inis dans la revendication 1 . "( CH 2)n -E 2 ou n' et E 2 sont 

les composes de formule (lo) pouvant etre - 

ques ^cheant. sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres opti- 

'J^rl^T T U " 3Cide ° U Une base P h armaceutiquement acceptable 
ajProcededepreparationselonl'unedesrevendicationslaadescomnn^^ . , . 
un noyau indol-3-yl ce qui correspond aux indoles de formule : ' Pour lesque.sAr- represente 
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dans laquelle R 1f R 2t R 3 , R4, Re, et Re ont la meme signification que dans la revendication 1, 
de leurs isomeres, epimeres, et diastereoisomeres, ainsi que de leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
15 pharmaceutiquement acceptable. 

5) Procede de preparation selon Tune des revendications 1 a 3 des composes pour lesquels Ar* represente 
un noyau benzo [b] thiophen-3-yl ce qui correspond aux benzo [b] thiophenes de formule : 



20 



25 




dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R4 et R 5 ont la meme signification que dans la revendication 1, de leurs isomeres, 
30 epimeres, et diastereoisomeres ainsi que de leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

6) Procede de preparation selon Tune des revendications 1 a 3 des composes pour lesquels Ar* represente 
un noyau benzo [b] furan-3-yl ce qui correspond aux benzo [b] furanes de formule : 

35 

R2 



40 




dans laquelle R 1( R 2 , R' 3 , R4 et R 5 ont la meme signification que dans la revendication 1, de leurs isomeres, 
epimeres et diastereoisomeres ainsi que de leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

7) Procede de preparation selon I'une des revendications 1 a 3 des composes pour lesquels Ar' represente 
so un noyau benzimidazol-1-yl ce qui correspond aux benzimidazoles de formule : 
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R2 



10 




CH2CH2 - N - R1 



R 5 



15 



(3 



25 



30 



35 



S™^^ .a revendicatfcn 1. d e .eurs is 0m , res . 

ment acceptable. q UfS Sels d addlt,on un ac '<*e ou a une base pharmaceutique^ 

8) Precede de preparation selon Tune des revendications uiH Mm 

I 

CH 2 CH 2 - N - Rj 




O 

40 



45 



50 



R'3 



Rl| 



R2 




I 

CH 2 CH 2 - N - Rj 



N 



^JSSnSS^ d^tlsSdiZ f ' a r endiCati ° n 1 ■ de '—'i-^es. ep^ 
acceptable. q ' eUrs Se,s d add,t,on * acide ou a une base pharmaceutiquement 



55 
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du 


compos 6 qui 


est le N-[2-(5-methoxy 


indol- 


■3-yl) 


du 


compose qui 


est la N-[2-(5-methoxy 


indol- 


■3-yl) 


du 


compose qui 


est la N-[2-(5-methoxy 


indol- 


■3-yl) 


du 


compost qui 


est le N-[2-(5-methoxy 


indol- 


3-yl) 



10 



dans laquelle R u R 2 , R' 3 et R4 ont la meme signification que dans la revendication 1 t de leurs isomeres, epi- 
meres, diastereoisomeres, ainsi que de leurs sets d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement ac- 
ts ceptable. 

11) Pro cede de preparation selon la revendication 
ethyl] trifluoroacetamide 

12) Precede de preparation selon la revendication 
ethyl] N'-propyluree. 

20 13) Procede de preparation selon la revendication 

ethyl] N'-propylthiouree. 
_ 14) Procede de preparation selon la revendication 
ethyl] cyclopropyicarboxamide. 

1 5) Procede de preparation selon ta revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-methoxy benzo [b] furan- 
25 3-yl) ethyl] N'-propyluree. 

16) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-methoxy benzo [b] thio- 
phen-3-yI) ethyl] N'-propyluree. ; 

17) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(5-methoxy indol-3-yl) 
ethyl] cyclobutylcarboxamide. 

30 18) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(6-methoxy benzimidazol- 

1-yl) ethyl] acetamide. 

19) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(6-fiuoro 5-methoxy indol- 
3-yl) ethyl] cyclopropyicarboxamide. 

20) Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est la N-[2-(6-fluoro 5-methoxy indol- 
35 3-yl) ethyl] N'-propyluree. 

21) Procede de preparation d'une composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins 
un compose prepare selon Tune des revendications 1 a 20 ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes non-toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

40 22) Procede de preparation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 21 utile dans le trai- 

tement des troubles du systeme melatoninergique. 

23) Procede de preparation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 21 utile dans le trah 
tement du stress, des troubles du sommeil, de Tanxiete, des depressions saisonnieres, des insomnies et fati- 
gues dues aux decalages horaires, des schizophrenies, de V attaque de panique, de la melancolie, de la re- 

45 gulation de Tappetit, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de repitepsie,,de-la maladie de Parkinson, de 
la demence senile, des desordres lies au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de 
memoire, de la maladie d'alzheimer, ainsi que des troubles de la circulation cerebral e, de certains cancers, du 
psoriasis, de I'acne, de la seborrhee ou en tant qu'inhibiteur de Tovulation ou en medecine v§terinaire dans 
les troubles du pelage. 

so 



ss 
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